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KATA PENGANTAR 


Alhamdulillah, puji syukur penulis haturkan kepada Allah Swt. karena 
dengan limpahan rahmat dan petunjuk-Nya penyusunan buku Biokimia 
Farmasi ini dapat diselesaikan dengan baik. Buku ini dimaksudkan untuk 
membantu mahasiswa, utamanya dari klaster Kesehatan dan K edokteran dalam 
memahami Biokimia Farmasi yang merupakan ilmu dasar yang diperlukan 
dalam mempelajari bidang ilmu yang lain seperti Biologi Molekuler, 
Farmakologi dan Kimia M edisinal, dan Farmakologi. 

Buku ini terdiri atas 14 bab yang mengulas tentang metabolisme maupun 
biosintesis empat molekul, yakni protein, karbohidrat, lemak, dan nukleotida. 
Penyusunan buku Biokimia Farmasi dilakukan oleh empat orang dosen yang 
masing-masing bertanggung jawab pada bab tertentu seperti tercantum pada 
setiap bab. 

Bab 1 dari buku ini merupakan pedahuluan yang menjelaskan pentingnya 
mempelajari biokimia, molekul penyusun kehidupan, dan peran penting air 
dalam kehidupan. Secara singkat, pada bahan tersebut juga menjelaskan 
makromolekul penting dalam kehidupan. Bab 2 menjelaskan tentang 
bioenergi, energi bebas yang diperlukan dalam suatu reaksi, peran ATP dalam 
reaksi metabolisme, dan mekanisme fotosintesis. Bab 3 dan 4 menjelaskan 
tentang protein dan asam amino, termasuk struktur dan pengelompokan asam 
amino, ikatan yang menstabilkan protein, struktur tiga dimensi protein, dan 
penentuan urutan asam amino. Pada bab tersebut dijelaskan secara garis besar 
tentang pemurnian protein dan berbagai metode pemurnian protein. Bab 5 dan 
6 menjelaskan tentang sifat, klasifikasi, tata nama enzim, dan proses regulasi 
aktivitas enzim, kinetika enzim, dan proses inhibisi enzim. Bab 7 menjelaskan 
tentang membran biologi, struktur dan lemak penyusun membran, serta peran 
protein membran. Dijelaskan pula biosintesis kolesterol dan hormon steroid. 
Bab 8, 9, dan 10 menjelaskan tentang karbohidrat yang meliputi metabolisme 
karbohidrat, glikolisis, daur asam sitrat, fosforilasi oksidatif jalur pentose 
fosfat, glukoneogenesis, dan metabolisme glikogen. Bab 11 menjelaskan 
tentang metabolisme lemak dan daur urea, metabolisme asam lemak tak 
jenuh, dan aplikasi HDL, LDL. Bab 12 dan 13 menjelaskan tentang proses 
biosintesis asam amino dan biosintesis nukleotida, serta kelainan yang timbul 
akibat adanya kelainan proses biosintesis. Pada Bab 14 dijelaskan mengenai 
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metabolisme terintegrasi yang meliputi, jalur-jalur utama metabolisme, profil 
metabolik pada organ-organ utama, regulasi hormonal, mekanisme pengaturan 
kadar gula di dalam darah, dan penyakit yang timbul akibat adanya kelainan 
metabolisme. 

M asih banyak kekurangan dalam buku ini. Oleh karena itu, diharapkan 
saran dan kritik untuk perbaikan di masa yang akan datang. Ucapan terima 
kasih disampaikan kepada Ardianti Savitri Anggiasari, S.Ars., Dwiki 
Ramadhani K urniawati, S.Farm., A pt., dan semua pihak yang telah membantu 
dalam editing gambar dan naskah. 


Yogyakarta, 29 Oktober 2015 
Penyusun 


Prof. Sismindari, Ph.D., S.U., Apt. (Editor) 
Dr. Rumiyati, M.Si., A pt. 

Dr. Riris Istighfari Jenie., M.Si., Apt. 

Prof. Dr. Edy M eiyanto, M.Si., Apt. 
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BAB 1 
PENDAHULUAN 


Prof. Dr. Sismindari, S.U., Apt. 


TUJUAN INSTRUKSIONAL 


Mahasiswa setelah mengikuti kuliah ini memahami peran penting 
biokimia, peran penting dalam kehidupan, struktur sel, dan bioenergetik. 


1.1 PENDAHULUAN 


Biokimia adalah ilmu yang mempelajari proses kimia dalam sistem 
kehidupan suatu organisme. Proses tersebut mencakup dua jenis molekul, 
yaitu molekul besar seperti protein dan asam nukleat, yang keduanya disebut 
sebagai makromolekul, dan molekul kecil seperti glukosa dan gliserol yang 
merupakan suatu metabolit yang berperan dalam proses biologi. Kedua jenis 
molekul tersebut merupakan molekul yang umum dengan variasi yang kecil 
di antara makhluk hidup. Sebagai contoh, protein merupakan makromolekul 
kunci yang merupakan rangkaian asam amino dan mempunyai peran penting 
dalam hampir semua proses biologi dengan fungsi yang serupa di antara semua 
organisme. Sedangkan deoksiribonukleotida (DNA) merupakan pembawa 
informasi genetik pada semua organisme, kecuali virus RNA. Di samping itu, 
biokimia juga mempelajari proses katabolisme seperti karbohidrat, lemak, 
asam nukleat, mempelajari peran enzim dalam reaksi biologi, dan sebagai 
alat untuk diagnosis suatu penyakit. Beberapa contoh peran penting biokimia 
dalam kehidupan, antara lain: 


a. Mempelajari beberapa pola dan prinsip umum yang menggarisbawahi 
kehidupan, seperti ditemukannya pemahaman bahwa prokariot dan 
mamalia mempunyai kesamaan proses pada aras molekuler, sama-sama 
tersusun dari sel yang mampu membelah dari satu menjadi dua sel, 
mempunyai DNA sebagai pembawa informasi genetik. 
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b. Meningkatkan pemahaman tentang pengobatan, seperti diketahui 
bahwa kekuatan aktivitas suatu enzim, atau terbentuknya suatu produk 
metabolit yang berlebih dapat digunakan untuk diagnosa klinis suatu 
penyakit, misalnya untuk analisis fungsi hati dan fungsi ginjal. Dalam 
hal pengembangan obat, misalnya obat penurun kolesterol, diperlukan 
pengetahuan biokimia tentang enzim kunci yang berperan dalam proses 
biosintesis kolesterol yang dapat menjadi target obat tersebut. 


c. Mempelajari dasar dari proses utama kehidupan sel. Proses dasar 
kehidupan ini dapat berkembang dengan pesat sejak ditemukan DNA, 
suatu biopolimer yang sangat penting bagi kehidupan dan merupakan 
pembawa informasi genetik, kode genetik, struktur tiga dimensi protein. 
Fragmen DNA pembawa informasi genetik tersebut akan diekspresikan 
menjadi RNA dan kemudian dari RNA akan diterjemahkan menjadi 
protein yang merupakan rangkaian asam amino. 


d. Mampu memecahkan masalah biologi dan pengobatan. Sebagai contoh, 
dengan mengetahui bagaimana suatu sel melakukan dan mengatur 
proses pembelahan menjadi dua sel, maka dapat ditentukan target obat 
penghambat pembelahan sel. Sehingga apabila terjadi pembelahan sel 
yang tidak terkendali akan dapat ditentukan obatnya. 


1.1.1 Sejarah Biokimia 
Dua hal penting dalam sejarah biokimia adalah: 
a. Ditemukannya Peran Enzim Sebagai Katalis 


Berbagai enzim yang berperan sebagai katalis reaksi sudah teridentifikasi 
dan sudah berhasil diisolasi dan dimanfaatkan dalam proses reaksi 
dalam menghasilkan produk. Proses reaksi menggunakan enzim sebagai 
katalisator sangat menguntungkan sekali, di samping reaksinya yang 
spesifik, juga menghasilkan limbah yang cukup aman. 


b. Identifikasi Asam Nukleat Sebagai Molekul Pembawa Informasi 


Sejak ditemukannya struktur DNA yang terdiri atas empat macam basa 
yang tergabung masing-masing dengan deoksiribosa, memberikan 
dampak perkembangan ilmu biologi dan biokimia yang sangat pesat. 
Alur informasi dimulai dari DNA yang merupakan pembawa informasi 
genetik, kemudian akan diekspresikan atau ditranskripsi menjadi RNA, 
dan selanjutnya dari RNA akan diterjemahkan menjadi protein yang akan 
memberikan penampakan atau fenotip pada masing-masing sel. 
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DNA — RNA — Protein 
Flow Informasi dari DNA Menjadi Protein 


1.1.2 Senyawa Penyusun Kehidupan 


Biokimia mempelajari proses kehidupan dan makhluk hidup 
tersebut dapat ditandai oleh kemampuannya dalam memanfaatkan energi 
untuk kebutuhan hidup, merespons adanya perubahan lingkungan dan 
kemampuannya untuk tumbuh, diferensiasi, dan berkembang biak. Pada 
dasarnya terdapat enam (6) nonmetallic elemen penyusun kehidupan, yaitu: 

Oksigen (O), Karbon (C), Hidrogen (H ), Nitrogen (N), Phosphorous 
(P), dan Sulfur (S). Keenam senyawa penyusun tersebut terhitung »97Y6 dari 
berat sebagian besar organisme. Di samping C,H,O,N,S,P, makhluk hidup 
juga tersusun atas logam Kalium (K), Natrium (Na), Magnesium (M g), Ferum 
(Fe), dan K lorida (CI). 

Keempat elemen tersebut dapat membentuk ikatan kovalen yang stabil 
menjadi senyawa H,, CH,, NH,, dan H,O, yang kemudian digunakan sebagai 
penyusun senyawa biomolekul seperti karbohidrat, protein, lemak, dan asam 
nukleat. Dalam penyusunan molekul tersebut, air merupakan komponen 
yang penting dari sel. Air (H,O) merupakan solven dari sebagian besar reaksi 
biokimia, dan sifat-sifatnya tersebut sangat penting dalam pembentukan 
struktur makromolekul seperti protein, asam nukleat, dan lemak. Dua sifat 
dari air utamanya adalah bahwa air merupakan molekul polar dengan struktur 
yang tidak linier dan distribusi muatan juga tidak linier, seperti terlihat pada 
Gambar 1.1. 


Gambar 1.1 Struktur Molekul Air 
Sumber: Devlin T.M ., 2006 


Keterangan : Sudut ikatan H-O-H adalah 104.59 Dua atom hidrogen membawa muatan positif 
dan oksigen membawa muatan negatif. 
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Sifat yang kedua adalah bahwa air sangat kohesif. Molekul air 
mengadakan interaksi yang kuat satu sama lain melalui ikatan hidrogen 
(Gambar 1.2). Interaksi tersebut terjadi saat terbentuk struktur es. 


Pa 
Aa 
:0 
H. H 
ea 3 H 
o | 
: 30. 
H4 H 0 Wa 
Ha - H - 0 
Tn | 
Ox | 0 H 


Gambar 1.2 Ikatan Hidrogen dalam Air 
Sumber: Devlin T.M ., 2006 


Keterangan : Garis putus-putus menunjukkan adanya ikatan hidrogen. 


M olekul dalam air akan berinteraksi dengan air melalui ikatan hidrogen 
dan interaksi ionik. Interaksi inilah yang membuat air menjadi pelarut yang 
serbaguna, mampu melarutkan banyak senyawa, utamanya senyawa polar 
dan bermuatan. Reaksi antarmolekul di dalam air terjadi dengan mengadakan 
ikatan antara satu dan yang lain. Interaksi lain yang merupakan manifestasi 
dari sifat air adalah “interaksi hidrofobik”. Beberapa molekul nonpolar tidak 
dapat berpartisipasi ikatan hidrogen dan interaksi ion. Interaksi molekul 
nonpolar dengan air tidak dapat berlangsung dengan molekulnya, tetapi 
melalui “cages” di sekitar molekul yang menjadi lebih teratur dibandingkan 
air sendiri. Jika dua molekul nonpolar ada secara bersamaan, sebagian dari 
air akan dilepaskan, maka sebagian dari air akan dilepaskan, sehingga kedua 
molekul akan melakukan interaksi secara bebas dengan air. Pelepasan air dari 
cages akan sangat menguntungkan. 

Pada dasarnya, ada dua macam ikatan kimia, yaitu ikatan kovalen 
yang merupakan ikatan paling kuat dan ikatan nonkovalen yang mempunyai 
kekuatan lebih lemah. Terdapat beberapa jenis ikatan nonkovalen, yaitu 
interaksi elektrostatik, ikatan hidrogen, interaksi van der Waals, dan interaksi 
hidrofobik. 
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a. Interaksi elektrostatik, merupakan interaksi antara gugus yang bermuatan 
dari suatu molekul dan gugus bermuatan pasangannya dari molekul lain. 
Dalam air interaksi tersebut mempunyai energi sebesar 5.8 kJ/mol (-1.4 
kcal/mol). 


b. Ikatan hidrogen, merupakan interaksi elektrostatik yang fundamental. 
Ikatan hidrogen merupakan ikatan yang terjadi pada pasangan basa spesifik 
dari DNA double helix. Ikatan hidrogen mempunyai energi berkisar dari 4 
sampai 20 kJ/mol (1 sampai 5 kcal/mol) dan terjadi antara: 


c. Interaksi van der Waals, dasar dari interaksi van der Waals adalah 
distribusi dari muatan elektron di seputar atom yang berfluktuasi dengan 
waktu. Pada suatu saat distribusi muatan tidak secara sempurna simetris. 
Energi yang terkait dengan interaksi ini cukup rendah dari 2 sampai 4 kJ/ 
mol (dari 0.5 sampai 1 kcal/mol) 


Ikatan yang terjadi pada sistem biologis pada umumnya merupakan 
ikatan yang lemah sehingga dapat memfasilitasi terjadinya suatu reaksi 
bolak-balik. Sebagai contoh, ikatan hidrogen yang penting seperti terjadi 
pada rangkaian asam nukleat, yaitu ikatan antara Guanin dan Sitosin, antara 
Timin dan Adenin yang berturut-turut mempunyai tiga ikatan hidrogen dan 
dua ikatan hidrogen (Gambar 1.3a). Di samping itu, dalam DNA untai ganda 
yang membentuk heliks terdapat empat ikatan nonkovalen sekaligus. Pertama, 
pada setiap gugus fosfat dari DNA mempunyai muatan negatif yang akan 
mengadakan saling menjauh satu sama lain. Interaksi elektrostatik yang tidak 
diinginkan tersebut akan menghambat terbentuknya double helix. Kekuatan 
penolakan interaksi tersebut dapat dikurangi oleh tingginya konstanta 
dielektika dari air dan keberadaan ion Nat dan Mg' yang bermuatan positif. 
Kedua, adanya ikatan hidrogen antara C-0 dengan NH yang diperantarai 
oleh air. Ketiga, dalam double helix pasangan basa yang terbentuk paralel 
dan masing-masing tertumpuk di atas masing-masing dengan jarak tertentu. 
Jarak yang terbentuk pada masing-masing pasangan basa tersebut terjadi oleh 
adanya interaksi van der Waals. Interaksi keempat yang terjadi pada DNA 
untai ganda adalah interaksi hidrofobik, yang memberikan kontribusi pada 
interaksi antara dua basa komplemennya. 
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ii. 


Interaksi kovalen yang stabil 


Gambar 1.3 Contoh Ikatan yang Terjadi Antarmolekul di Dalam Sel 


Keterangan : a) Ikatan hidrogen antar guanin-sitosin dan timin-adenin. 


Sumber: a) BergJ.M.etal., 2012 
b) BergJ.M.et al., 2007 


b) Ikatan antara ligan dan protein. 


Suatu molekul (ligan) akan terikat pada protein secara spesifik, 
nonkovalen, dan reversibel seperti pada ikatan yang ke-3. Pada ikatan yang 
ke-1, antara ligan dan protein tidak mempunyai bentuk yang sesuai sehingga 
tidak dapat berinteraksi. Sedangkan pada ikatan ke-2 hanya sebagian kecil 
yang mempunyai bentuk cocok sehingga interaksinya akan lemah (Gambar 
1.3b). Pada interaksi ke-3, permukaan molekul ligan dan protein sangat sesuai 
sehingga dapat berinteraksi dengan bagus dan kuat sehingga tidak dapat 


terlepas lagi. 
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1.1.3 Karakter Suatu Makhluk Hidup 
Karakter umum dari suatu makhluk hidup di antaranya adalah: 


a. Tersusun dari suatu unit yang disebut sebagai sel. 


Setiap organisme terdiri atas paling tidak satu sel, seperti pada organisme 
tingkat rendah atau disebut sebagai prokariot, sebagai contoh bakteri 
Vibrio cholerae yang mempunyai susunan sangat sederhana (Gambar 1.4). 
Organisme tingkat yang lebih tinggi atau disebut sebagai eukariot tersusun 
lebih dari satu sel, sebagai contoh yang sederhana adalah Saccharomyces 
cerevisiae, tanaman, dan hewan. 


Struktur dari bakteri Vibrio cholerae 


“——4 DNA Wi Sel Flapelta 
| - 3) 4 
| (& | TN 
han Naa 
Ribosom 


Gambar 1.4 Sel Sebagai Penyusun Organisme Satu Sel atau Unicellular 
Sumber: A Iberth, et al., 2015 


Secara umum, makhluk hidup terbagi menjadi dua kategori: 


1) Prokariotik, yaitu suatu organisme yang terdiri atas satu sel tidak 
mempunyai inti sel dan organel yang terbungkus membran: contoh 
bacteria dan cyanobacteria. Pada prokariotik semua komponen seperti 
protein, DNA, dan metabolit di dalam sel adalah larut dalam air dan 
terdapat bersama dalam sitoplasma yang terbungkus oleh membran sel. 


2) Eukariotik, yaitu suatu organisme yang selnya mempunyai inti sel 
dan organel seperti golgi apparatus dan mitochondria. Eukariotik 
dapat merupakan organisme uniselular atau multiselular, dan hanya 
eukariotik yang mempunyai berbagai jaringan yang tersusun dari 
tipe sel yang berbeda. Eukariotik dapat memperbanyak diri melalui 
reproduksi aseksual yang disebut sebagai proses “meiosis” dan seksual 
yang disebut “mitosis”. Sebagai contoh adalah tanaman dan hewan. 
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